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Özet 


Amaç: Bu çalışmayla mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen metisiline dirençli Staphy- 
lococcus aureus (MRSA) suşlarında fusidik asidle birlikte di- 
ğer B-laktam dışı antibiyotiklerden linezolid, kinupristin/dalfo- 
pristin, kloramfenikol, rifampisin, levofloksasin ve siprofloksa- 
sin duyarlılığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Ocak 2011-Aralık 2014 arasında çeşitli klinik örnek- 
lerden izole edilen 84 MRSA suşu çalışmaya dahil edilmiştir. 
İzole edilen suşlar konvansiyonel yöntemlerle (Gram boyama- 
sı, katalaz ve koagülaz testleri) S. aureus olarak tanımlanmıştır. 
Suşların metisilin direnci, sefoksitin (10 ug) diski kullanılarak 
disk difüzyon yöntemiyle belirlenmiştir. European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Staphylococ- 
cus spp. için vankomisin zon çapı sınır değerleri içermediği için, 
suşların vankomisine duyarlılığının belirlenmesinde minimal 
inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri Etest* yöntemiyle araş- 
tırılmıştır. Suşların diğer B-laktam dışı antibiyotiklere in vitro du- 
yarlılığını araştırmak için fusidik asid (10 pg), linezolid (10 pg), 
kinupristin/dalfopristin (15 ug), kloramfenikol (30 ug), rifampi- 
sin (5 ug), siprofloksasin (5 ug) ve levofloksasin (5 ug) diskleriy- 
le Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi kullanılmıştır. Etest*9 yön- 
temiyle elde edilen vankomisin MİK değerleri ve Kirby-Bauer 
disk difüzyon yöntemiyle test edilen antibiyotiklerin zon çapları, 
EUCAST önerileri doğrultusunda yorumlanmıştır. 

Bulgular: 84 MRSA suşunun “456'sı yara, 9632.1'i kan ve 9611.9'u 
idrar örneklerinden izole edilen suşlardı. En fazla MRSA suşu izo- 
le edilen servisler sırasıyla Dahiliye (9017.9), Anestezi ve Reani- 
masyon Yoğun Bakım (9616.6), Beyin Cerrahisi (9614.3), Ortopedi 
ve Travmatoloji (9011.9) ve Pediyatri Servisi (611.9) şeklinde idi. 
Vankomisin için elde edilen MİK MİK,, ve MİK,, değerleri 


min-max” 


Abstract 


Objective: This study was aimed to investigate the sensitivity 
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains 
isolated from various clinical specimens against fusidic acid 
and other non B-lactam antibiotics including linezolid, guinu- 
pristin/dalfopristin, chloramphenicol, rifampin, levofloxacin 
and ciprofloxacin. 

Methods: 84 MRSA strains isolated from various clinical speci- 
mens between January 2011 and December 2014 were included 
in the study. Strains isolated from laboratory specimens were 
identified as S. aureus by conventional methods (Gram stain, 
catalase and coagulase tests). The methicillin resistance of the 
strains was determined by disk diffusion method using cefoxi- 
tin (10 pg) disk. As there are no zone diameter breakpoints of 
vancomycin for Staphylococcus spp. by European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), minimal 
inhibitor concentration (MIC) values were investigated with 
the Etest”. /n vitro susceptibility of MRSA strains to other non 
B-lactam antibiotics was tested by Kirby-Bauer disk diffusion 
method using fusidic acid (10 pg), linezolid (10 pg), guinu- 
pristin/dalfopristin (15 ug), chloramphenicol (30 pg), rifampin 
(5 pg), ciprofloxacin (5 ug) and levofloxacin (5 ug) disks. The 
MIC values of vancomycin tested by Etest* and zone diameters 
of the antibiotics tested by Kirby-Bauer disk diffusion method 
were interpreted according to EUCAST criteria. 

Results: The distribution of 84 MRSA strains by clinical speci- 
mens was 5696 wound, 32.196 blood and 11.996 urine. The 
services that the strains were mostly isolated were İnternal 
Medicine (17.996), Anesthesia and Reanimation Intensive Care 
(16.696), Neurosurgery (14.394), Orthopedics and Traumatology 
(11.990), and Paediatrics (11.990). MIC MIC,, and MIC,, val- 
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sırasıyla 0.75 ug/ml-1.5 ug/ml, 1 ug/ml ve 1.5 ug/ml olarak tespit edildi. 
Suşların tamamı vankomisin, linezolid ve kinupristin/dalfopristine du- 
yarlı olarak saptandı. Antimikrobiyal duyarlılık oranları kloramfenikol 
için 2096.4 ve fusidik asid için 96076.2 olarak tespit edilmişken bu oran 
rifampisin, levofloksasin ve siprofloksasin için sırasıyla 9620.2, 9619 ve 
9016.6 olarak tespit edildi. 

Sonuçlar: MRSA infeksiyonlarının tedavisinde her ne kadar glikopep- 
tidler ilk seçenek olarak kullanılmaktaysa da direnç gelişiminin ön- 
lenmesi amacıyla uygun indikasyonlarda fusidik asidin de antibiyo- 
tik duyarlılığı test edilerek tedavide alternatif olarak kullanılabileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır. 

Klimik Dergisi 2019; 32(1): 52-6. 


Anahtar Sözcükler: B-laktam dışı antibiyotikler, fusidik asid, metisili- 
ne dirençli Staphylococcus aureus. 


ues of vancomycin were determined as 0.75 ug/mL-1.5 ug/ml, 1 ug/ 
mL and 1.5 ug/mL, respectively. All strains were sensitive to vanco- 
mycin, linezolid and guinupristin/dalfopristin. Antimicrobial suscep- 
tibility rates were found to be 96.494 for chloramphenicol and 76.296 
for fusidic acid, which were 20.290, 1996 and 16.66 for rifampin, levo- 
floxacin and ciprofloxacin, respectively. 

Conclusions: Although giycopeptides are the first choice in the treat- 
ment of MRSA infections, it should be taken into consideration that 
fusidic acid may be used as an alternative treatment, according to 
antimicrobial susuceptibility testing results in appropriate indica- 
tions to prevent resistance development. 

Klimik Dergisi 2019; 32(1): 52-6. 


Key Words: Non-B-lactam antibiotics, fusidic acid, methicillin-resis- 
tant Staphylococcus aureus. 


Giriş 

Penisilinaz üreten Staphylococcus aureus suşlarına kar- 
şı 1960'larda penisilinaza dayanıklı yarı sentetik penisilinler 
(metisilin, nafsilin, oksasilin) geliştirilmiştir; ancak bu anti- 
biyotiklerin kullanıma girmelerinden çok kısa bir süre sonra 
da metisiline dirençli S. aureus (MRSA) izole edilmiştir (1-3). 
Halen tüm dünyada hem hastane kaynaklı hem de toplum 
kaynaklı olarak ortaya çıkan MRSA infeksiyonları, sınırlı sayı- 
da antibiyotikle tedavi edilebilmektedir. Günümüzde MRSA 
suşlarına etkili olan ilk B-laktam antibiyotikler olan 5. kuşak 
sefalosporinler (seftobiprol, seftarolin) ise henüz ülkemizde 
bulunmamaktadır (4,5). Son zamanlarda özellikle hastane 
kaynaklı MRSA kökenlerinde vankomisin minimal inhibitör 
konsantrasyon (MİK) değerlerinde artış gözlenmiş olması ve 
vankomisine orta duyarlı S. aureus (VISA) ve vankomisine 
dirençli S. aureus (VRSA) suşlarının izole edilmeye başlan- 
ması, MRSA infeksiyonlarında alternatif tedavilerin önemini 
artırmıştır (6,7). 

Bu çalışmayla, mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen MRSA suşlarında van- 
komisin MİK değerlerinin belirlenmesi ve MRSA kaynaklı 
infeksiyonların tedavisinde alternatif olarak kullanılabilecek 
fusidik asid, linezolid, kinupristin/dalfopristin, kloramfenikol, 
rifampisin, levofloksasin ve siprofloksasin duyarlılığının araş- 
tırılması amaçlanmıştır. 


Yöntemler 

Ocak 2011-Aralık 2014 tarihleri arasında çeşitli klinik ör- 
neklerden izole edilen 84 MRSA suşu çalışmaya dahil edil- 
miştir. Aynı hastadan alınan farklı örnekler ya da tekrarlayan 
üremeler çalışma dışı bırakılmıştır. Laboratuvara gönderilen 
örneklerden izole edilen suşlar konvansiyonel yöntemlerle 
(Gram boyaması, katalaz ve koagülaz testleri) S. aureus ola- 
rak tanımlanmıştır. Suşların metisilin direncini saptamak için 
sefoksitin (30 ug) diski (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) 
kullanılmıştır. MRSA olarak tanımlanan suşlar, çalışma zama- 
nına kadar -809C'de boncuklu tüplerde saklanmıştır. Çalışma 
zamanında 965 koyun kanlı agarda 359C'de 24 saatlik inkü- 
basyon sonrası canlandırılan suşlar tekrar tiplendirilmiş ve 
metisilin direnci konvansiyonel yöntemlerle doğrulanmıştır. 
Daha sonra izolatların kanlı agardaki kolonilerinden serum 
fizyolojik içinde 0.5 McFarland standardı bulanıklığında ha- 
zırlanan süspansiyonlarından Mueller-Hinton agarı (Becton 
Dickinson, Sparks, MD, ABD)'na her suş için iki adet olacak 


şekilde ekimler yapılmıştır. Besiyerlerinin birine fusidik asid 
(10 ug), linezolid (10 ug), kinupristin/dalfopristin (15 ug), klo- 
ramfenikol (30 ug), rifampisin (5 ug), siprofloksasin (5 ug) ve 
levofloksasin (10 pg) diskleri (Becton Dickinson, Sparks, MD, 
ABD) yerleştirilirken, diğerine vankomisin Etest* (bioMerieux, 
Marcy VEtoile, Fransa) şeridi konularak plaklar 359C'de bir 
gece inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrasında anti- 
biyotik disklerinin zon çaplarıyla vankomisin inhibisyon zonu- 
nun Etest9 şeridini kestiği noktadaki MİK değerleri kaydedil- 
miş; elde edilen zon çapları ve MİK değerleri EUCAST (8)'ın 
Staphylococcus spp. için önerdiği sınır değerler kullanılarak 
yorumlanmıştır. Çalışmada kontrol suşları olarak S. aureus 
ATCC?“ 43300 ve ATCC“ 29213 kullanılmıştır. 


Bulgular 

Çalışma kapsamına alınan 84 MRSA suşunun 47'si yara, 
27'si kan ve 10'u idrar örneklerinden izole edilen suşlardır. 
Suşların 15'i Dahiliye Servisi, 14'ü Anestezi ve Reanimasyon 
Yoğun Bakım Servisi, 12'si Beyin Cerrahisi Servisi, 10'u Or- 
topedi ve Travmatoloji Servisi, 10'u Pediyatri Servisi ve 23'ü 
diğer servislerden gönderilen örneklerden izole edilen suş- 
lardır. Suşların izole edildikleri örneklere ve servislere göre 
dağılımı Tablo 1 ve Tablo 2'de özetlenmiştir. 

Suşların tamamı linezolid, vankomisin ve kinupristin/dal- 
fopristine duyarlı olarak saptanmıştır. MRSA suşlarında van- 
komisin için elde edilen MİK, ... MİK,, ve MİK,, değerleri 
sırasıyla 0.75 ug/ml-1.5 ug/ml, 1 ug/ml ve1.5 ug/ml olarak tes- 
pit edilmiştir. Antimikrobiyal duyarlılık oranları kloramfenikol 
için 9096.4 ve fusidik asid için 9676.2 olarak görülürken, bu 
oran rifampisin, levofloksasin ve siprofloksasin için sırasıyla 
90620.2, 9619 ve 9016.6 olarak saptanmıştır. MRSA suşlarının 
B-laktam dışı antibiyotiklere duyarlılığı Tablo 3'te özetlenmiş- 
tir. 


İrdeleme 

Glikopeptidler MRSA infeksiyonlarının tedavisinde ilk ter- 
cih edilen antibiyotiklerdir. Bu nedenle keşfedildiği 1958'den 
bu yana çok yaygın kullanılan glikopeptid grubu antibiyotik- 
lerden özellikle vankomisine karşı zamanla MİK değerleri 
yükselmeye başlamış, sonrasında 1996'da Japonya'da VISA 
ve 2002'de de ABD'de VRSA suşları izole edilmiştir (6,7). Ül- 
kemizde VISA ve VRSA suşlarına henüz rastlanmamış olsa da 
yapılan çalışmalarla saptanan artmış vankomisin MİK değer- 
leri ve buna bağlı başarısız klinik sonuçlar önemli bir problem 
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Tablo 1. Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus İzolatlarının 
Kliniklere Göre Dağılımı 


Servis Sayı o (90) 

İç Hastalıkları 15. (17.9) 
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 14 (16.6) 
Beyin Cerrahisi 12 (143) 
Pediyatri 10 (11.9) 
Ortopedi ve Travmatoloji 10 (11.9) 
İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji (o 6 (7.1) 
Genel Cerrahi 5 (5.9) 
Nöroloji 5 (5.9) 
Göğüs Cerrahisi B (3.6) 
Kardiyoloji 2 (2.4) 
Üroloji 1 (m 
Kulak Burun Boğaz Hastalıkları 1 (1.1) 
Toplam 84 (100) 


Tablo 2. Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus İzolatlarının 
Klinik Örneklere Göre Dağılımı 


Klinik Örnekler Sayı | (90) 
Yara 47 (56) 
Kan 27 (32.1) 
İdrar 10 (11.9) 
Toplam 84 (100) 


Tablo 3. Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus İzolatlarının 
B-laktam Dışı Antibiyotik Duyarlılığı 


Duyarlı Dirençli 
Antibiyotik Sayı (90) Sayı o (9) 
Kloramfenikol 81 (96.4) 3 (3.4) 
Fusidik asid 64 (76.2) 20 (23.8) 
Rifampisin 17 (20.2) 67 (79.8) 
Levofloksasin 16 (19) 68 (81) 
Siprofloksasin 14 (16.6) 70 (83.4) 
Vankomisin 84 (100) - - 
Linezolid 84 (100) - - 
Kinupristin/dalfopristin 84 (100) - - 


haline gelmiştir (9). Ülkemizde yapılan çeşitli çalışmalarda 
MRSA suşlarında vankomisin MİK,, ve MİK,, değerleri 1 ug/ 
ml ve 1.5 ug/ml olarak gösterilmiştir (9-11). Bizim çalışma- 
mızda da vankomisine dirençli suşa rastlanmamakla birlikte 
vankomisin MİK değerleri 0.75-1.5 ug/ml arasında kayde- 
dilmiş, MİK,, ve MİK,, değerleri sırasıyla 1 ug/ml ve 1.5 ug/ 
ml şeklinde önceki çalışmalara benzer olarak belirlenmiştir. 
MRSA suşlarında vankomisine karşı artmış MİK değerleri bu 
suşlarla oluşan infeksiyonların tedavisinde alternatif olarak 
kullanılabilecek antibiyotiklerin önemini vurgulamaktadır. 


Fusidik asid özellikle oral ve topikal kullanılma avantaj- 
larıyla bu kapsamda kullanılabilecek bir antibiyotiktir (12,13). 
ABD'de 2016 yılında yapılan bir çalışmada 848 MRSA suşu- 
nun tamamının fusidik aside duyarlı olduğu gözlenirken (12), 
bu oran Tayvan'da yine 2016 yılında 1417 MRSA suşuyla 
yapılan bir başka çalışmada *089.3 olarak bulunmuştur (14). 
Ülkemizde 2014 yılında metisilin direnci belirtilmeksizin 136 
S. aureus suşuyla yapılan bir çalışmada bu oran 981.3 ola- 
rak bulunurken (15), 2015 yılında 139 MRSA suşuyla yapılan 
bir başka çalışmada 690.2 olarak tespit edilmiştir (16). Ülke- 
mizde 1999-2015 yılları arasında yapılan çeşitli çalışmalarda 
MRSA suşlarındaki fusidik asid duyarlılığı 9673-9699.2 arasın- 
da değişmektedir (17,18). 

Bölgemizden izole edilen MRSA suşlarında fusidik asid 
duyarlılığıyla ilgili 2003 ve 2008 yıllarında yapılmış iki farklı 
çalışmada, MRSA suşlarında fusidik asid duyarlılığı, sırasıyla 
“92.4 ve 9078.5 olarak tespit edilmiştir (19,20). Bizim çalış- 
mamızda ise bu oran 976.2 olarak gözlenmiştir. Bölgemiz- 
den izole edilen MRSA suşlarında zamanla fusidik asid direnç 
oranlarının artmış olduğu görülmekteyse de gerek yurtiçi ve 
yurtdışında yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, ge- 
rekse bizim çalışmamızdan elde edilen sonuçlar, MRSA infek- 
siyonlarının tedavisinde uygun indikasyonlarda fusidik asidin 
halen önemli bir alternatif olduğunu göstermektedir. 

Linezolid, özellikle MRSA kaynaklı cilt ve yumuşak doku, 
toplum kökenli ve hastane kökenli pnömoni infeksiyonlarının 
tedavisinde farklı etki mekanizmasıyla, vankomisin direncinin 
artmasını engelleme amacıyla kullanılabilecek bir diğer anti- 
biyotiktir. Her ne kadar günümüzde çeşitli çalışmalarda line- 
zolide dirençli MRSA suşları gösterilmişse de (21-23), ülke- 
mizde yapılan çalışmalarda ve bizim çalışmamızda linezolide 
dirençli MRSA suşlarına rastlanmamıştır (11,24,25). 

Semisentetik streptogramin türevleri olan kinupristin/dal- 
fopristin difüzyon yoluyla bakteri hücrelerine girip, sinerjistik 
etkiyle protein sentezinin hem erken hem de geç fazlarını dur- 
durur (26). Linezolide benzer şekilde literatürde düşük oranda 
kinupristin/dalfopristin direncine rastlanmış olsa da (27,28), 
ülkemizde klinik kullanımı olmayan kinupristin/dalfopristin 
direncine rastlanmamıştır (29). Bizim çalışmamızda da bütün 
suşlar kinupristin/dalfopristine duyarlı olarak gözlenmiştir. 
Kinupristin/dalfopristin her ne kadar makrolid-linkozamid- 
streptogramin B (MLS,) direnci riski taşıması, birtakım yan 
etkilere sahip olması ve ülkemizde halen klinik kullanımı ol- 
maması gibi dezavantajları yüzünden MRSA infeksiyonlarının 
tedavisinde ilk seçenek olarak tercih edilmese de, MRSA'ya 
karşı bakterisid etkinlik gösterme avantajıyla bir diğer önemli 
alternatif ajandır. 

Kinolonlar, geniş antibakteriyel spektrumları, gastrointes- 
tinal sistemden iyi emilmeleri, iyi doku dağılımları ve düşük 
yan etki potansiyelleri nedeniyle sıklıkla kullanılan antibiyotik 
grubudur. Ancak kinolonların MRSA suşlarına etkinliği dü- 
şüktür. Ülkemizde 2003 yılında Küçükateş ve Gültekin (30), 71 
MRSA suşunda siprofloksasin ve levofloksasin duyarlılığını 
sırasıyla 96014 ve 9632.4 olarak tespit etmişken; 2006 yılında 
Yakupoğulları ve arkadaşları (31), 67 MRSA suşu için bu oran- 
ları sırasıyla 9642 ve 9645 şeklinde tespit etmişlerdir. Bölge- 
mizde 2002 yılında Altoparlak ve arkadaşları (32)'nın yaptığı 
bir çalışmada 42 MRSA suşunda siprofloksasin ve levofloksa- 
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sin duyarlılığı 067.7 olarak gözlenmişken, bizim çalışmamız- 
da bu oranlar sırasıyla 9616.6 ve 9019 şeklinde görülmüştür. 
Bölgemizden izole edilen MRSA suşlarında zamanla kinolon 
direncinde belirgin bir artış saptanmıştır. Bu durumun, hem 
geniş spektrumu hem de oral kullanım kolaylığı nedeniyle 
kinolonların çok yaygın kullanılmasına bağlı olabileceği dü- 
şünülmüştür. 

Sonuç olarak, çalışmamızdan elde edilen veriler dikka- 
te alındığında, MRSA suşlarında vankomisin MİK değerleri 
duyarlılık sınır değerine yakın olarak tespit edilmiştir. Van- 
komisin MİK değerlerindeki bu artış, MRSA infeksiyonlarının 
tedavisinde oldukça etkili olan bu antibiyotiğe karşı MRSA 
suşlarında zamanla artacak bir direnç potansiyelini barındır- 
maktadır. Bu direnç sorununun giderilmesi amacıyla, MRSA 
kaynaklı infeksiyonların tedavisinde alternatif antibiyotik 
kullanımı büyük önem taşımaktadır. Bu nedenle, uygun in- 
dikasyonlarda, antibiyotik duyarlılığı test edilmek koşuluyla, 
MRSA infeksiyonlarının tedavisinde linezolid ve kinupristin/ 
dalfopristinle birlikte fusidik asid de bir alternatif olarak dü- 
şünülebilir. 
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